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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft kristailines Cholinascor- 
bat, insbesondere Cholinascorbat in Form kristallwas- 
serfreier Kristalle, Verfahren zu ihrer Herstellung und 
deren Verwendung. 

J0002] Cholin {[(HaOaN^-CHa-CHa-OHJOH-]} 1st der 
basische Bestandtell der Phosphollpide vom Phospho- 
glyceridtyp und inn Pf lanzen- und Tierreich welt verbrei- 

^Jet. Cholin fungiert als wichtiger Faktor bei biochemi- 
schen Prozessen, z.B. bei Metliylierungen. Sein l\^angel 
fulirt bei Tieren zur Blldung der Fettleber. 
[0003] Cholin wird hauptsachlich in Form von Cholin- 
chlorid Oder Cholinbitartrat in Arzneipraparaten gegen 
Aiterienverkalkung und LeberparencliymscliSden ein- 
gesetzt. in der Tierernahrung stelit Cholinchiorid einen 
bedeutenden Futtemiittelzusatzstoff dar. 
[0004] Choiinsaize organischer Sauren, wie z.B. das 
oben genannte Cholinbitartrat, oder Cholinsalicylat, 
Cholinhydrogencitratsowie Cholin ascorbatwerden u.a. 
beschrieben in EP-A-0 812 821. 
[0005] Die Synthese von Cholinascorbat ist Gegen- 
stand von US 2,823,166 und CH 490322. Die in diesen 
Patenschriften beschriebenen Herstellverfahren liefern 
jedoch ein Cholinascorbat, das sich nur als hochvisko- 
ses 6l isolieren Ia3t, deren Reinheit und Stabliitat fur 
die Anwendung im Lebensmittel- und phamnazeuti- 
schen Bereich nicht immer ausreichend Ist. Fernerfiihrt 
die Venrt^endung eines solchen Ols als Tierfuttermittei 
Oder als Zusatzstoff beisplelsweise in Multivitaminta- 
bletten haufigzu anwendungstechnischen Problemen. 
[0006] Es war daher die Aufgabe der vorliegenden Er- 
findung, eine stabile und hochreine Fornn von Choli- 
nascorbat bereitzustellen, die die oben genannten 
Nachteile des Standes derTechnik nicht aufweist. 
[0007] Diese Aufgabe wurde gelost durch die Bereit- 
steilung von kristallinem Cholinascorbat, bevorzugt von 
Cholinascorbat in Form kristallwasserfreier Kristalle. 
[0008] Die erfindungsgemaBen Kristalle wurden einer 
Rontgenbeuggngsanalyse mit Cu K-aipha-Strahlung 
unterzogen. 

[0009] Das erfindungsgemaBe Kristallisat weist ats 

intensivste Linie im 2 0-R6ntgen-Pulverdiffraktogramm 
im Bereich zwischen 3,40 und 4,70 A eine Linie bei d = 
3,80 A aus. 

[0010] Das erfindungsgema3e kristalline Choli- 
nascorbat weist aurSerdem ein IntensitStsverhaitnis der 
Beugungslinien bei d = 3,80 A und d = 4,56 A von min- 
destens 0,5, bevorzugt mindestens 0,6, besonders be- 
vorzugt von mindestens 0,7 sowie bei d = 3,80 A und d 
= 4,67 A von mindestens 0,4, bevorzugt mindestens 0,5, 
besonders bevorzugt von mindestens 0,6 auf. 
[001 1 ] Neben den Beugungslinien bei d = 3,80 A, 4,55 
A und 4,67 A weist das Kristallisat weitere Linien bei d 
= 3,46 A, 3,78 A. 6,91 A, 8.49 A und 1 0,29 A auf. 
[0012] Die im Rahmen der Erfindung beanspruchten 
Cholinascorbat-Khstalle weisen eine Reinheit von > 
98%, bevorzugt > 99%, besonders bevorzugt > 99,5% 



auf. Im Gegensatz zu dem als Ol vorliegenden Choli- 
nascorbat sind die erfindungsgemaBen Kristalle nur 
schwach hygroskopisch. 

[0013] Anhand von PartikelgroBenbestlmmungen 

5 konnte gezeigt werden, daB 20 bis 100% der im Rah- 
men der Erfindung beanspruchten Cholin ascorbat-Kri- 
stalle eine PartikelgroBe im Bereich von 1 0 bis 2000 |xm, 
bevorzugt von 50 bis 1000 \im, besonders bevorzugt 
von 100 bis 800 \im, ganz besonders bevorzugt im Be- 

10 reich von 1 00 bis 600 ^m aufweisen. 

[0014] Zur Bestimmung der GroBenverteilung der 
Cholinascorbat-Kristalie eignen sich sowohl die Sieba- 
nalyse als auch die Laserbeugungsspektrometrie, letz- 
tere insbesondere zur Bestimmung der feinkdrnigen 

IS Parti kei. Bei den daraus erhaltenen Ergebnissen der 
PartikeigroBenbestimmungen handelt es sich urn Volu- 
men- und damit um Massenverteilungen. 
[001 5] Das kristalline Salz zeichnet sich dadurch aus, 
daB es zwei fur die Human- und Tierernahrung wichtige 

20 Wirkstoffe in einem Molekui in stabiler, hochreiner und 
gut bloverfugbarer Fornn vereint. 
[0016] Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfah- 
ren zur Herstellung von kristallinem Cholinascorbat 
durch Umsetzung von Ascorbinsaure mit Trimethylamin 

25 und Ethytenoxid, dadurch gekennzeichnet, daB die Re- 
aktion im Temperaturbereich von -20*C bis SO^'C, be- 
vorzugt -10**C bis 40**C, besonders bevorzugt im Tem- 
peraturbereich von O^'C bis 30**C durchgefuhrt wird. 
[0017] Das Verfahren istfemer dadurch gekennzeich- 

30 net, daB die Reaktlon in einem mit Wasser mischbaren 
organischen Losungsmittei oder in einer Mischung aus 
Wasser und einem mit Wasser mischbaren organischen 
Losungsmlttels durchgefuhrt wird. Der Wasseranteil im 
Losungsmittei kann zwischen 0 und 50 Gew.-%, bevor- 

55 zugt zwischen 0 und 1 0 Gew.-% liegen. 

[0018] Als wassermischbare Losungsmittei sind vor 
ailem wassenmischbare, themiisch stabile, fluchtige, 
nur Kohlenstoff, Wasserstoff und Sauerstoff enthaltene 
Losungsmittei wie Alkohole, Ether, Ester, Ketone und 

40 Acetale gemeint. Bevorzugt verwendet man solche Lo- 
sungsmittei, die mindestens zu 10% wassermischbar 
sind, einen Sledepunkt unter200**C aufweisen und/oder 
weniger als 10 Kohlenstoffe haben. Besonders bevor- 
zugt werden Methanol, Ethanol, n-Propanol, Isopro- 

45 panel, 1 ,2-Butandiol-1 -methylether, 1 ,2-Propandiol- 
1-n-propyiether, Tetrahydrofuran oder Aceton verwen- 
det. Ganz besonders bevorzugt seien Methanol und 
Ethanol genannt. 

[0019] Das Molverhaltnis der Reaktionspartner 
so Trimethylamin : Ascorbinsaure : Ethylenoxid liegt im 
Bereich von 0,9 bis 1 ,1 : 0,9 bis 1 ,1 : 0,9 bis 2,0, bevor- 
zugt im Bereich von 1 : 1 : 1 ,5, besonders bevorzugt im 
Bereich von 1 : 1 : 1 ,2. 

[0020] Eine besondere Ausfuhrungsform des erfin- 
55 dungsgemaBen Verfahrens ist dadurch gekennzeich- 
net, daB die Kristallisation von Cholinascorbat in einem 
der oben genannten, fOr die Reaktion verwendeten Lo- 
sungsmittei erfolgt. 
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[0021] Es 1st auch moglich, zunachst Trim ethyl am in 
und Ethylenoxld in einem mit Wasser mischbaren orga- 
nischen Losungsmittel Oder in einer IViischung aus Was- 
ser und einem mIt Wasser mischbaren organ ischen L6- 
sungsmittels be! Temperaturen im Berelch von -20*'C s 
bis sec, bevorzugt -ICC bis AO'^Ct besonders bevor- 
^zugt im Temperaturbereich von 0**C bis 30'C umzuset- 
zen und diese Losung anschlieBend durch Zugabe ei- 
ner stochiometrischen l\/lenge an Ascorbinsaure in Cho- 
llnascorbat zu uberfuhren und auszukristalllsieren. 10 
[0022] Als weitere mogltche Herstellvariante laBt sich 
auch Cholinchlorid mit Natriumascorbat in einem mIt 
Wasser mischbaren organischen Losungsmittel Oder in 
einer IVIischung aus Wasser und einem mit Wasser 
mischbaren organischen Ldsungsmittels bei Tempera- is 
turen im Bereich von -20°C bis 80^C, bevorzugt -IC'C 
bis 40**C, besonders bevorzugt im Temperaturbereich 
von 0°C bis 30°C zu kristaliinem Cholinascorbat umset- 
zen. Das dabei geblldete Natriumchlorid wird vor dem 
Ausl<rlstallisieren des Wertproduktes abfiltriert. in Ge- 20 
genwart eines basischen, Chlortd-selektiven lonenaus- 
tauschers laBt sich damberhinaus die Bildung des Ne- 
benprodukts NaCI vermeiden. 

[0023] Gegenstand der Erfindung ist au3erdem l<ri- 
stallines Cholinascorbat, erhaltlich nach einem der o.g. ^5 
Verfahren. 

[0024] Gegenstand der Erfindung ist auch die Ver- 
wendung von kristaliinem Cholinascorbat zur Herstel- 
lung von Arzneimlttein, insbesondere von Praparaten 
zur Bekampfung von Leberztrrhose Oder anderen Le- 30 
bererkrankungen. 

[0025] Gegenstand der Erfindung ist ebenfalls die 

Verwendung von kristaliinem Cholinascorbat als Zusatz 
in Lebensmittein, Tierfuttennittein oderals Komponente 
in Nahrungserganzungsmittein, beispielsweise in IVIuIti- 35 
vitamlnpraparaten wie Tabietten Oder Geiatlnekapseln. 
[0026] Der Gehalt an kristaliinem Cholinascorbat so- 
wohl in den Arzneimlttein als auch in den Nahrungser- 
ganzungsmittein, beispielsweise in IVIuitivitamintablet- 
ten, kann im Bereich von 1 bis 750 mg, bevorzugt von 40 
2 bis 450 mg, besonders bevorzugt von 5 bis 225 mg, 
ganz besonders bevorzugt Im Bereich von 10 bis 150 
mg iiegen. 

[0027] In Tabietten, in denen als Wirkstoff nur Cholin- 
sacorbat enthalten ist, kann der Gehalt an Cholinascor- 
bat im Bereich von 50 bis 1500 mg iiegen. 
[0028] Anhand derfolgenden Belspiele soil das erfin- 
dungsgemaBe kristalllne Cholinascorbat, deren Her- 
stellverfahren sowie deren Verwendung naher eriautert 
werden. so 

Beisplel 1 

[0029] 0,2 mol Trimethylamin In Methanol (25 Gew.- 
%ig) wurden unter Kuhlung auf 0°C mit 0,2 mol Ascor- ss 
binsaure versetzt. In diese Mischung wurden 0,2 mol 
Ethylenoxld so eingegast, da3 die Reaktionstemperatur 
O-S^'C nicht uberstieg. Nach Reaktionsende wurde der 



Reaktor mit Stickstoff gespult und bei einer Temperatur 
zwischen 0 und S^'C welter geriihrt. Das gebildete Cho- 
linascorbat kristallisierte aus der Reaktionsmischung 
aus, wurde abfiltriert, mit Methanol gewaschen und zur 
welteren Aufrelnlgung erneut in Methanol umkristalli- 
slert. Man erhieitfarblose Kristallein einer Ausbeute von 
80% mit einem Schmelzpunkt zwischen 123,5° und 
124,4°C. MIttels Elementaranalyse, ""^C-NMR-Spektro- 
skopie und Einkristaiistrukturanalyse wurde das Kristai- 
ilsat als Cholinascorbat (wasserfrei) charakterlslert. 
[0030] FIgur 1 zelgt ein Rontgen-Pulverdiffrakto- 
gramm des nach Beisptel 1 hergestellten kristallinen 
Choiinascorbats (gemessen mit Siemens DIfraktometer 
D5000, Messung in Reflexion). 

Beisplel 2 

[0031] 0,3 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.- 
%ig) wurden unter Kuhlung auf 0**C mit 0,3 mol Ascor- 
binsaure versetzt. In diese Mischung wurden 0,45 mol 
Ethylenoxld so eingegast, daB die Reaktionstemperatur 
0-5**C nIcht uberstieg. Nach Reaktionsende wurde der 
Reaktor mit Stickstoff gespult und bei einer Temperatur 
zwischen 0 und 5*C weiter geruhrt. Das gebildete Cho- 
linascorbat kristallisierte aus der Reaktionsmischung 
aus, wurde abfiltriert, mit Methanol gewaschen und zur 
welteren Aufreinlgung erneut in Methanol umkrlstalll- 
siert. Man erhieitfarblose Kristalle in einer Ausbeute von 
85% mit einem Schmelzpunkt zwischen 123,5' und 
124,4«C. 

Beisplel 3 

[0032] 0,2 mol Trimethylamin in Methanol (25 Gew.- 
%ig) wurden unter Kuhlung auf O^'C mit 0,2 mol Ascor- 
binsaure und 6 Gew.-% Wasser versetzt. In diese Mi- 
schung wurden 0,2 mol Ethylenoxld so eingegast, daB 
die Reaktionstemperatur 0-5**C nicht uberstieg. Nach 
Reaktionsende wurde der Reaktor mit Stickstoff gespult 
und bei einer Temperatur zwischen 0 und 5'*C weiter ge- 
riihrt. Das gebildete Cholinascorbat kristallisierte aus 
der Reaktionsmischung aus, wurde abfiltriert, mit Me- 
thanol gewaschen und zur weiteren Aufreinlgung erneut 
in Methanol umkristallisiert. Man erhieit farblose Kristal- 
le mit einem Schmelzpunkt von 124**C. 

Belspiel 4 

Multivitamlntablette folgender Zusammensetzung: 
[0033] 



p-Carotin 


5 mg 


Vitamin E 


10 mg 


Vitamin C 


60 mg 


Vitamin D 


1 ,2 meg 


Thiamin 


1,4 mg 



3 
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(fortgesetzt) 



Riboflavin 


1 ,6 mg 


nynaoxin noi 


2,2 nng. 


\/itomin R 

Viiarnin 


1 nncg 


INIaUlM 


1 8 mg 


Pantothensaure 


6 mg 


Folsaure 


200 meg 


Biotin 


1 50 meg 


Chollnascorbat* 


1.2 mg 


Magnesium 


100 mg 


Zink 


15 mg 


Mangan 


2,5 mg 


Selen 


62 meg 



* hergestellt nach Beispiel 1 



Beispiel 5 

Muttivitamintablette folgender Zusammensetzung: 
[0034] 



p-Carotin 


5mg 


Vitamin E 


10 mg 


Vitamin D 


1 ,2 meg 


Thiamin 


1,4 mg 


Riboflavin 


1,6 mg 


Pyridoxin HCI 


2,2 mg 


Vitamin B12 


1 meg 


Niaein 


18mg 


Pantothensaure 


6 mg 


Folsaure 


200 meg 


Biotin 


150 meg 


Cholinaseorbat* 


150 mg 


Magnesium 


100 mg 


ZInk 


15 mg 


Mangan 


2,5 mg 


Selen 


62 meg 



* hergestellt nach Beispiel 1 



Beispiel 6 

Multlvitamlntablette folgender Zusammensetzung: 



[0035] 



Vitamin C 


500 mg 


Thiamin 


100 mg 


Riboflavin 


100 mg 


Niacin 


100 mg 


Vitamin Bq 


100 mg 


Vitamin B^2 


500 meg 


Pantothensaure 


100 mg 
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(fortgesetzt) 





Folsaure 


400 meg 




Biotin 


50 meg 


5 


Cholinaseorbat* 


500 mg 




* hergestellt nach Beispiel 1 





PatentansprUche 
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1. Kristallines Cholinaseorbat 

2. Kristallines Cholinaseorbat naeh Anspruch 1 in 
Fomn kristallwasserfreier Kristalle. 

IS 

3. Kristallines Cholinaseorbat naeh einem der Ansprii- 
che 1 Oder 2, wobel die Beugungslinien bel d = 3,80 
A und 4,55 A die intensivsten Im Bereieh zwisehen 
3,40 und 4,70 A im 2 0-R6ntgen-Pulverdiffrakto- 

20 gramm ist. 

4> Kristallines Cholinaseorbat nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, daO das Intensltatsver- 
haltnis der Beugungslinien bei d = 3,80 A und d = 
2s 4,55 A mindestens 0,5 betrdgt. 

5. Kristallines Chollnascorbat nach Anspruch 3, da- 
durch gekennzeichnet, daB das Intensitatsver- 
haltnis der Beugungslinien bei d = 3,80 A und d = 

30 4,67 A mindestens 0,4 betrSgt. 

6. Verfahren zur Herstellung von kristalllnem Choli- 
naseorbat durch Umsetzung von Ascorbinsaure mit 
Trimethylamin und Ethylenoxid, dadurch gekenn- 

35 zeichnet, daB die Reaktion im Temperaturberelch 
von -1 O^'C bis 40''C durehgefuhrt wird. 

7. Verfahren naeh Anspruch 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Reaktion in Gegenwart eines mit 

40 Wasser mischbaren organischen Losungsmittets 
durehgefuhrt wird. 

8. Verfahren nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Kristallisation von Cholinaseor- 

45 bat in dem fur die Reaktion verwendeten Losungs- 
mittel erfolgt. 

9. Cholinaseorbat, erhaltlieh nach einem Verfahren, 
definiert gema3 einem der Anspruche 6 bis 8. 

so 

10. Verwendung von Cholinaseorbat, definiert gemaO 
einem der Anspruche 1 oder 9, zur Herstellung von 
Arzneimitteln. 

55 11. Verwendung von Chollnascorbat, definiert gemaS 
einem der Anspruche 1 oder 9, als Zusatz in Le- 
bensmittein, TIerfuttermltteIn oder als Komponente 
in Nahrungserganzungsmltteln. 
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